口腔扁平上皮癌の増殖・転移に対する線維芽細胞増殖抑制剤の効果 by Noguchi Natsuyo & 野口, 夏代
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
甲第1576号
平成15年３月25日
野口夏代
Effectsoffibroblastgrowthinhibitoronproliferationandmetastasisoforal
squamouscellcarcinoma
(口腔扁平上皮癌の増殖・転移に対する線維芽細胞増殖抑制剤の効果）
論文審査委員 主査
副査
教授
教授
教授
山本悦秀
古川何
佐藤博
内容の要旨及び審査の結果の要旨
Yamamotoらによる浸潤様式細分類４Ｃ型の口腔扁平上皮癌は周囲に結合組織反応を伴う索状小胞
巣性の癌浸潤組織像を特徴としており、高悪性度と結合組織反応の面でスキルス胃癌との類似性が考
えられている。またinvitro浸潤モデルにおいて、４Ｃ型癌細胞株のコラーゲンゲル内への浸潤は線維芽細胞の存在下でのみ観察され、癌細胞と線維芽細胞との相互作用が強く示唆されている。そこで本
研究ではｉｎｖｉｖｏ浸潤モデルにおける本４Ｃ型癌細胞株に対する線維芽細胞増殖抑制剤の抗腫瘍効果
を検索する目的で実験的研究を行った。材料および方法：１）ｉｎｖｉｔｒｏでの細胞増殖抑制試験にはヒ
ト４Ｃ型口腔癌細胞株ＯＳＣｌ９とラット線維芽細胞株Swiss3T3を用い、線維芽細胞増殖抑制剤トラニ
ラストの効果をＭＴＴアッセイにより行った。２）ｉｎｖｉｖｏでの実験にはＯＳＣＩ９をヌードマウスの舌
に同所性移植し、トラニラストの抗腫瘍効果を検討した。得られた結果は、以下のように要約される。
１）３日間培養後のＭＴＴアッセイにおいてＯＳＣｌ９(8xlO劉個)はトラニラストの各種濃度で増殖が
抑制されなかったのに対し、３T3(8xlO:3個)では3OPM，300MＭ投与により対照群の各々89,80％と有意に低下していた(p<0.05)。
２）ＯＳＣｌ９(L6xlO罰個)をヌードマウスの舌に投与した翌日より、トラニラスト４ｍｇを３週間連日腹腔内投与した後の平均腫瘍体積は対照群が12.8ｍｍ‘であったのに対し、投与群では6.5ｍｍ:』と有意に抑制されていた(p<0.05)。
３）腫瘍の組織像を観察したところ、ＨＥ染色像では投与群の腫瘍胞巣の変性像等は認められなか
ったが、アザン染色像における間質結合組織量は対照群に比し有意に低下していた(P<0.05)。
４）同じく腫瘍胞巣における増殖動態を増殖腫瘍核抗原(PCNA)、微小腫瘍血管密度(MVD)をＣＤ３１
を用いて解析したところ、前者では対照群が３０．１±５．２％であったのに対し、投与群では１８９±５９
％、また後者では対照群が６５．７±２１．５個であったのに対し、投与群では２９．７±１８．５個と有意に低下
し、さらにＰＣＮＡ値とＭＶＤ値との間には対照群、投与群とも相関関係が認められた。
５）所属頚部リンパ節転移形成率は対照群では全１４匹(100％)に認められたのに対し、投与群では
１４匹中６匹(57％)にとどまり、転移形成も抑制されていた。
以上の実験結果より、線維芽細胞増殖抑制斉Ｉは高悪性である４Ｃ型口腔扁平上皮癌の結合組織反応
を選択的に低下させることで、腫瘍の増殖、転移を抑制することが明らかにされた。
以上、本研究は扁平上皮癌の増殖、転移と結合組織反応との密接な関係を明らかにし、またトラニ
ラストの臨床応用の可能'性が示唆された点で口腔腫瘍学に寄与する価値ある労作と評価された。
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